HYPERSENSIBILITE 
AUX MEDICAMENTS 


Exanthemes medicamenteux et toxidermies severes 

Signes generaux et muqueux 
imposent l’arret immediat du 
medicament 


L es hypersensibilites retardees aux medica- 
ments peuvent toucher tous les organes mais 
la peau est certainement celui le plus frequem- 
ment atteint. Elies surviennent quelques 
heures, j ours ou semaines apres la prise de medicaments 
et se manifestent par un exantheme, plus ou moins cede- 
mateux, la survenue de bulles et/ou de decollements 
cutanes. On parle souvent de « toxidermies » pour decrire 
ces atteintes cutanees. Le tableau (v. p. 982) donne les carac- 
teristiques des principales toxidermies. Le bilan aller- 
gologique qui comprend des tests cutanes (patch-tests 
et intradermoreactions), des tests biologiques (tests de 
proliferation et/ou d’activation lymphocytaire) et des 
tests de reintroduction dans les formes benignes, permet 
de differencier hypersensibilite retardee allergique et 
non allergique et de proposer aux patients des alterna- 
tives therapeutiques. 

Exanthemes maculo-papuleux 
medicamenteux 

L’exantheme maculo-papuleux, encore appele rash ou 
toxidermie erythemateuse, represente la forme la plus 
frequente et benigne des reactions cutanees induites 
par les medicaments. 1 Cependant leur incidence exacte 
n’est pas connue. 

L’exantheme survient de 7 a 21 jours apres le debut 
du traitement si le patient n’est pas sensibilise. Mais 
ce delai est raccourci a 24 - 48 heures apres le debut du 
traitement si le patient est deja sensibilise au moment 
de la prise du traitement. 

Cliniquement, l’eruption, plus ou moins generalisee, 
est constitute de macules, de maculo-papules, de papules 
non fugaces. Les atteintes viscerales sont rares (insuf- 
fisance renale fonctionnelle secondaire a l’hyperther- 
mie). Le bilan biologique est souvent normal. Cependant, 
une lymphopenie et une eosinophilie le plus souvent 
moderee (< 1500/mm 3 ) sont possibles. La presence de 
signes systemiques et d’atteinte muqueuse doit faire 
redouter une toxidermie plus severe comme un DRESS 
syndrome (drug reaction with eosinophilia and systemic 


symptoms) ou une necrolyse epidermique toxique. 

L’evolution est en general favorable en 1 a 4 semaines 
apres arret et elimination du medicament, laissant la 
place a une desquamation sans sequelle. 

Tous les medicaments peuvent induire un exan- 
theme, en particulier les antibiotiques et plus specia- 
lement les penicillines. 

Diagnostic differentiel 

Dans tous les cas il est important d’eliminer un exantheme 
infectieux, en particulier viral (infection par le virus de 
l’immunodeficience humaine [VIH] chez l’adulte jeune 
ou mononucleose infectieuse), 2 en sachant que l’infection 
et la fievre sont des cofacteurs souvent necessaires au 
developpement d’un exantheme medicamenteux. Cette 
association infection virale et exantheme aux penicillines 
est classique au cours de la primo-infection par le virus 
d’Epstein-Barr (EBV ou human herpes virus- 4 [HHV4]). 

Syndrome d’hypersensibilite 
medicamenteuse 

Le DRESS syndrome, ou syndrome d’hypersensibilite 
medicamenteuse, est une des pathologies allergiques 
les plus severes avec une mortality estimee a 5 % . Son 
incidence est inconnue excepte pour certains medica- 
ments comme les anti-epileptiques ou elle avoisine les 
1/10000 prescriptions. Une predisposition genetique 
specifique d’une molecule donnee et d’une origine eth- 
nique donnee est actuellement rapportee pour certains 
medicaments : HLA-A*3101 pour la carbamazepine 
en Europe, HLA-B*5701 pour l’allopurinol dans la popu- 
lation asiatique. 

Tableau Clinique et biologique 

L’eruption cutanee du DRESS est tres variable, allant 
d’un exantheme maculo-papuleux transitoire et discret 
a une erythrodermie cedemateuse avec cedeme facial 
tres evocateur. Des elements purpuriques et pustuleux 
sont parfois notes et une infiltration cutanee distale est 
frequemment observee. L’eruption evolue tres »> 
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CARACTERISTIQUES DES PRINCIPALES TOXIDERMIES 

Synonymes 

Incidence 

Atteinte 

cutanee 

Atteinte 

systemique 

Biologie 

Principaux 

medicaments 

Pronostic 

Exantheme 

Toxidermie 

erythemateuse 

Rash 

Frequente 
mais non connue 
avec certitude 

Macules 
et papules 
erythemateuses 

Rare et moderee 
(rein, foie) 

Lymphopenie 
et/ou eosinophilie 
moderees 

Antibiotiques 

Bon 

DRESS 

Syndrome 

d’hypersensibilite 

medicamenteuse 

1/10 000 (anti- 
epileptiques) 

Papules infiltrees 

Erythrodermie 

Purpura 

Pustules 

Edeme facial 

Rein 

Foie 

Cceur 

Poumons 

SAM 

Lymphopenie 

Lymphocytes 

actives 

Monocytose 

Allopurinol 

Antiepileptiques 

Sulfamides 

Penicillines 

Mortalite 10 % 
Sequelles 

Necrolyse 

epidermique 

toxique 

Syndrome 
de Lyell 

1 a 3/106 
habitants 

#• 

Erytheme diffus 
Pseudo-cocarde 
Decollement 

Signe de Nikolsky 

Atteinte 
muqueuse sur 
plusieurs sites 

Poumons (SDRA) 

Digestifs 

(decollement) 

Foie 

Rein 

Neutropenie 

Lymphopenie 

neutropenie 

Allopurinol 

Antiepileptiques 

Sulfamides 

Mortalite 30 % 
Sequelles 


Tableau. DRESS : drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms ; SAM : syndrome d’activation macrophagique ; SDRA : syndrome de detresse 
respiratoire aigue. 


lentement, souvent au-dela de 15 jours ou 1 mois au prix 
d’une desquamation fine. La fievre est constante. Une 
polyadenopathie parfois volumineuse est retrouvee dans 
50 % des cas, touchant au moins deux sites. 

L’atteinte des organes profonds (70 % des cas), sur- 
tout le foie (cytolyse, cholestase) et le rein (nephropathie 
interstitielle) fait la gravite de la maladie. Cependant, 
tous les organes peuvent etre atteints avec une mention 
particuliere pour les atteintes pulmonaires, pouvant 
aller jusqu’au syndrome de detresse respiratoire aigue 
(SDRA), et cardiaques (myocardite) souvent respon- 
sables d’une evolution fatale. 3 



Physiopathologie 


E xanthemes, DRESS et necrolyses 
epidermiques toxiques impli- 
quent des lymphocytes T speci- 
fiques d’antigenes. Quand des medica- 
ments sont en cause, les lymphocytes T 
reconnaissent le complexe medicament/ 
peptide/molecule H l_A. 7 Differents types 
de lymphocytes T CD4 et CD8 produc- 
teurs de cytokines de type 1 (Th 1 ) , de 
type 2 (Th2), de type 17 (Th 1 7) et de 
lymphocytes cytotoxiques sont retrou- 
ves dans le sang et la peau des patients, 


en fonction de la presentation clinique 
et de la severite. Les formes les plus seve- 
res (DRESS et necrolyse epidermique) 
sont dues a des lymphocytes T CD8+ 
capables de liberer dans la peau (ne- 
crolyse) et les organes profonds 
(DRESS) des molecules cytotoxiques 
comme le granzyme B ou la granuly- 
sine, comme le montrent les travaux 
experimentaux chez I’animal ou I’injection 
de granulysine intradermique induit en 
5 heures une necrolyse epidermique. 8 & 


Sur le plan biologique, l’eosinophilie sanguine supe- 
rieure a 1 500/mm 3 (parfois majeure > 20 000), la presence 
de lymphocytes actives et une monocytose sont caracte- 
ristiques de la maladie. Des reactivations d ’Herpes virus 
latents (HHV4/EBV, HHV5/cytomegalovirus, HHV6, 
HHV7) sont frequemment retrouvees et seraient pour 
certains un cofacteur primordial pour le developpement 
du DRESS 4 . 

Le DRESS survient classiquement dans un delai de 
2 a 6 semaines apres l’introduction d’une nouvelle mole- 
cule, delai qui est raccourci en cas de sensibilisation 
anterieure. Les medicaments les plus frequemment 
impliques sont l’allopurinol, les antiepileptiques, les 
sulfamides antibacteriens et les antibiotiques de type 
penicillines. 

Diagnostic differentiel 

La presentation clinique evoque avant tout une infection 
aigue. L’absence de medicaments imputables et l’asso- 
ciation aux virus Herpes doit faire evoquer l’hypothese 
virale. 

Un sepsis severe doit etre elimine par des preleve- 
ments bacteriologiques adaptes. 

Enfin, en cas de persistance, un lymphome T cutane 
doit etre elimine par une recherche de clonalite sanguine 
ou un prelevement ganglionnaire. 

Necrolyse epidermique toxique 

La necrolyse epidermique est la toxidermie la plus grave 
avec une mortality de 23 % a l’echelle europeenne. Son 
incidence est rare : 1 a 3 cas par million d’habitants. Les 
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Figure, ASPECT 

CLINIQUE DES 

TOXIDERMIES 

1. Necrolyse 
epidermique 
toxique : 
decollement 
cutane, signe 
de Nikolsky 

2. DRESS : 
erytheme 

et cedeme facial 

3. Erytheme 
pigmente 
fixe bulleux 

w 

4. Erytheme 
polymorphe 

5. Pustulose 
exanthematique 
aigue generalised 

6. Dermatose 
a immuno- 
globuline A 
lineaire 

7. Toxidermie 
erythemateuse, 
exantheme 


facteurs de risque associes a la survenue de ce type de 
toxidermie sont l’immunodepression (infection par le 
VIH), les cancers et Tauto-immunite (lupus). Une predis- 
position genetique specifique de medicament pour un 
patient selon ses origines est demontree pour certaines 
molecules telles que la carbamazepine associee a l’haplo- 
type HLA-B*1502 chez les patients d’origine taiwanaise 
et rallopurinol avec HLA-B*5801 dans cette meme popu- 
lation. Cependant, ces resultats ne sont que partiellement 
applicables a la population europeenne. 

La reaction immunitaire est due a des lymphocytes T 
CD8 cytotoxiques qui induisent la mort des keratinocytes 
et plus generalement des cellules epitheliales de la peau 
et des muqueuses : la necrose de l’epithelium labial, na- 
sal, oculaire, genital est frequente mais elle peut aussi 
toucher les epitheliums des voies aeriennes superieures, 
de l’arbre tracheo-bronchique et du tube digestif. 

Une cause medicamenteuse est trouvee de fagon 
probable ou certaine dans 70 % des cas. Allopurinol, 
antiepileptiques (carbamazepine, phenytoine, pheno- 
barbital, lamotrigine) et sulfamides antibacteriens sont 
les molecules principalement responsables. Cependant, 
d’autres medicaments comme les oxicams ou des chimio- 
therapies ont ete rapportes a l’origine de necrolyse 
epidermique. Dans les 30 % des cas restants : 20 % ont 


un medicament possiblement responsable et dans 10 % 
des cas il n’y a aucun medicament. Le role de facteurs 
environnementaux est alors discute. Au sein de ces 10 % , 
quelques cas sont secondaires a une infection a Myco- 
plasma pneumonice notamment chez les enfants. 

Tableau Clinique 

Le patient a une perte d’epithelium plus ou moins eten- 
due pouvant faire ressembler a l’aspect clinique d’un 
brule. Le pourcentage de surface epidermique decollee 
definit de fagon arbitraire les trois entites de la necrolyse 
epidermique toxique : syndrome de Lyell (> 30 % de la 
surface cutanee est decollee), syndrome de chevauche- 
ment(10a30 %)et syndrome de Stevens-Johnson(<10 % 
de surface decollee). Un score predictif de mortality 
(appele SCORTEN) a ete elabore permettant d’anticiper 
la severite de l’eruption des l’admission ; il permet 
d’orienter specifiquement et precocement le patient. 5 

L’eruption cutanee se caracterise par des pseudo- 
cocardes a predominance axiale, d’extension progres- 
sivement centrifuge ou par un erytheme diffus d’emblee 
complique secondairement de decollement cutane, dit 
« en linge mouille » caracterise par le signe de Nikolsky 
(decollement cutane au frottement leger de l’epiderme) 
en peau same perilesionnelle. »> 
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II s’y associe systematiquement une alteration de 
l’etat general avec fievre (superieure a 40 °C), douleurs 
cutanees, picotements oculaires, buccaux ou genitaux. 
L’atteinte muqueuse est caracteristique de la maladie 
et peut preceder l’atteinte cutanee. La necrolyse epi- 
dermique peut atteindre tous les epitheliums de recou- 
vrement. Ainsi, une atteinte pulmonaire sous la forme 
d’un SDRA survient dans 25 % des cas. Une atteinte 
digestive reste rare et se manifeste sous la forme d’une 
diarrhee, d’un ileus ou de reliquats d’epithelium dans 
les feces, elle est de pronostic pejoratif. 

Du point de vue biologique, une lymphopenie pro- 
fonde est la regie. Une neutropenie, constituant un fac- 
teur pejoratif, est a rechercher. L’insuffisance renale 
d’origine fonctionnelle est frequemment observee. 


Diagnostic differentiel 

Ils sont represents par le syndrome d’epidermolyse 
staphylococcique (staphylococcal scaled skin syndrome) 
et les dermatoses bulleuses auto-immunes de type 
pemphigus, dermatose a immunoglobuline A lineaire. 
D’autres toxidermies severes (erytheme pigmente fixe 
bulleux generalise, DRESS syndrome, oupustulose exan- 
thematique aigue generalisee) peuvent mimer une 
necrolyse epidermique toxique par oedeme cutane diffus 
ou coalescence des pustules. Cependant l’atteinte d’au 
moins deux sites muqueux, d’un signe de Nikoslky et de 
signes generaux severes dans un contexte de nouvelle 
prise medicamenteuse orientent vers la necrolyse 
epidermique. 



Les dermatoses 
bulleuses toxiques 


L es toxidermies severes constituent 
un spectre de 7 maladies recon- 
nues par la Haute Autorite de 
sante (HAS) dans le plan maladies 
rares sous I’acronyme DBT (dermatoses 
bulleuses toxiques) : 

- necrolyse epidermique toxique, 
regroupant les syndromes de Lyell et 
de Stevens-Johnson ; 

- DRESS syndrome ; 

- pustulose exanthematique aigue 
generalisee ; 

- erytheme pigmente fixe generalise ; 

- erytheme polymorphe majeur ; 

- dermatose a IgA lineaire ; 

- autres toxidermies erythemateuses 
severes ne repondant pas aux criteres 
diagnostiques d’entite specifique des 6 
autres maladies. Les toxidermies severes 


sont des maladies rares (incidence esti- 
mee a 1 a 3 cas par million d’habitants/ 
an pour la necrolyse epidermique 
toxique, 1 pour 10000 pour le DRESS 
aux anticonvulsivants mais inconnue 
pour la pustulose exanthematique 
aigue generalisee) mais graves (23 % 
mortality pour la necrolyse, 2 a 1 0 % 
pour les DRESS et pustuloses). 9 ' 12 

Dans le but d’ameliorer la prise en 
charge des toxidermies severes, une 
organisation en reseau de soins a ete 
preconisee par la HAS. Ainsi un centre 
de reference national des dermatoses 
bulleuses immunologiques et toxiques 
a ete labellise a I’hopital Henri-Mondor 
(Creteil) en 2005 et 7 centres de compe- 
tences regionaux ont ete crees en 
2009. © 


Prise en charge des toxidermies 

L’arret precoce du ou des medicaments dont on suspecte 
la responsabilite (medicaments dits imputables) est 
indispensable et est correlee a la survie du patient dans 
les formes severes. Dans les exanthemes simples, le 
medicament peut etre poursuivi s’il est indispensable 
a condition de pouvoir surveiller regulierement le 
patient sur le plan clinique et biologique (eosinophilie, 
fonction renale et hepatique). Le medicament est arrete 
si des signes extracutanes apparaissent. 

L’examen histologique d’une biopsie cutanee 
montre : dans les exanthemes et les DRESS, une necrose 
keratinocytaire, un infitrat lymphocytaire perivas- 
culaire +/- eosinophilie avec des lymphocytes actives ; 
dans les necrolyses epidermiques, une necrose complete 
de l’epiderme. 

Le traitement des exanthemes et des DRESS peu 
severes repose sur une corticotherapie locale forte de 
niveau III/IV. Dans les formes severes des DRESS 
(atteinte cardiaque, renale, pulmonaire, syndrome d’ac- 
tivation macrophagique une corticotherapie generale 
d’une dose minimale de 1 mg/kg doit etre proposee 
avec une decroissance progressive du fait du risque de 
rebond. 6 La place des antiviraux et des immunoglo- 
bulines intraveineuses en association aux corticoides 
(leur utilisation seule est proscrite) est a discuter. 

Le traitement des necrolyses epidermiques est symp- 
tomatique : 7 rehydratation adaptee a la surface de decol- 
lement, comme dans les brulures severes ; avis ophtal- 
mologique pour determiner si l’atteinte necessite la pose 
d’anneaux corneens pour ameliorer le pronostic fonc- 
tionnel ; le traitement cutane repose sur les emollients 
et les pansements hydrocellulaires ; une prise en charge 
optimale de la douleur (morphine) est necessaire. 

Le suivi des patients est indispensable pour depister 
et traiter les sequelles qui surviennent dans 15 % des 
DRESS (notamment renales, hepatiques, cardiaques 
ou auto-immunes) 5 et presque 100 % des necrolyses 
epidermiques (notamment cutanees, ophtalmologiques 
[opacites et cicatrices corneennes, risque de cecite], gyne- 
cologiques [cicatrices, dyspareunies], psychiatriques 
[syndrome de chocpost-traumatique] et stomatologiques 
[pertes de dents], pneumologiques). 

Imputabilite medicamenteuse 

Une analyse fine des prises medicamenteuses dans les 
semaines et jours precedant la toxidermie (3 mois pour 
le DRESS, 2 mois pour la necrolyse epidermique, 1 mois 
pour l’exantheme maculo-papuleux) est necessaire et 
realisee en collaboration avec les centres de pharmaco- 
vigilance. La demarche d’ imputabilite d’un medicament 
dans une pathologie s’appuie sur des criteres intrin- 
seques (chronologiques et semiologiques) et extrin- 
seques (bibliographiques). 

A Tissue de cette demarche, des conseils sont donnes 
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au patient et a son medecin concernant les medicaments 
a ne plus prendre (medicaments imputables et ceux de 
la meme famille a vie) et les medicaments qui peuvent 
etre repris. Une carte d’allergique est delivree au patient. 
Dans certains cas d’exantheme non severe ou le medi- 
cament imputable est absolument necessaire, celui-ci 
peut etre redonne au patient en utilisant un protocole 
d’induction de tolerance (v. p. 986). © 


RESUME EXANTHEMES MEDICAMENTEUX ET TOXIDERMIES 
SEVERES 

Les toxidermies sont des reactions d’hypersensibilite retardee aux medicaments. Leur 
presentation clinique et leur severite sont tres diverses, allant des exanthemes medica- 
menteux frequents et benins aux toxidermies rares mais severes, touchant les organes 
profonds dans le cas du DRESS syndrome, ou aboutissant a un decollement cutane dans 
la necrolyse epidermique toxique. Les diagnostics differentiels principaux sont les infec- 
tions, en particulier virales, qui peuvent donner des tableaux cliniques identiques a ceux 
induits par les medicaments. 

SUMMARY DRUG INDUCED EXANTHEMA AND SEVERE 
CUTANEOUS DRUG REACTIONS 

Cutaneous adverse drug reactions (CADR) are delayed hypersensivities. Their clinical pre- 
sentation and severity are very diverse ranging from the frequent and benign exanthemas 
to the rare but severe CADR involving deep organs in the case of drug reaction with eosi- 
nophilia and systemic symptoms (DRESS) or leading to skin bulla and epidermal detachment 
in toxic epidermal necrolysis. The main differential diagnoses are infections, especially 
viral ones, which could give clinical symptoms identical to those occurring in CADR. 



Bilan allergologique 
des toxidermies 


L e bilan allergologique des toxi- 
dermies n’est realise que dans 
quelques centres specialises. II 
est pratique 3 mois (a au moins 6 mois 
pour les DRESS et les necrolyses 
epidermiques) apres la resolution 
complete de la toxidermie. Les tests 
cutanes et des tests immunobio- 
logiques permettent de faire le diag- 
nostic de toxidermie, c’est-a-dire de 
confirmer la responsabilite du medica- 
ment dans I’accident, et son origine, 
c’est-a-dire de caracteriser le medica- 
ment responsable de I’accident. 

Les tests cutanes (epicutanes 
[patchs tests] et/ou intradermoreac- 
tions) sont realises avec les molecules 
les plus imputables. Ils sont lus 48 et 
72 heures apres leur pose sur la peau 
saine du patient et sont positifs s’ils 
induisent une reaction eczematiforme 
localisee. La positivite des tests cuta- 


nes est un argument fort pour la respon- 
sabilite du medicament dans I’accident. 
A I’inverse, leur negativite n’exclut pas 
une toxidermie. La valeur diagnostique 
des tests cutanes depend de la nature 
de la toxidermie et du type de medica- 
ment. Elle est bonne dans les exan- 
themes et les DRESS (60-100 % de 
positivite), 1 plus faible dans la necrolyse 
epidermique toxique (25 % de positi- 
vite seulement). Elle est excellente pour 
les betalactamines et tres mauvaise 
pour I’allopurinol. 

Les tests immunobiologiques 
(tests Elispot et tests de proliferation 
lymphocytaire) sont encore du domaine 
de la recherche mais semblent aussi 
sensibles et specifiques que les tests 
cutanes. 1 Ils permettent de mettre en 
evidence la presence de lymphocytes T 
specifiques de medicaments dans le 
sang des patients allergiques. © 
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